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N ti  Normativa europea:

-Directiva 2001/20/CE: buenas prácticas clínicas
en EC con mtos en humanos                 RD223/2004

-Normas sobre buena práctica clínica – Topic E6 step 5: 
Note for guidance on Clinical Practise CMP/ICH/135/95

-Directiva 2003/94/CE: prácticas correctas de 
fabricación de mtos de uso humano e investigación. 
Anexo 13: Normas de correcta fabricación de mtos en Anexo 13: Normas de correcta fabricación de mtos en 
investigación

Di ti  2005/28/CE  b  á ti  lí i  -Directiva 2005/28/CE: buenas prácticas clínicas 
respecto a los mtos en investigación en humanos y 
requisitos para autorizar su fabricación o importación



RD223/04

Medicamentos en investigación

Artículo 31. Fabricación

1 P i  t i ió  d  l  AEMPS1. Previa autorización de la AEMPS
2. Fabricante autorizado para el ejercicio de su actividad
3. Acondicionamiento final en un servicio de farmacia 

hospitalario:excluido de la autorización
4. Obligatoriedad de cumplir las NCF-Anexo 13

Artículo 32. Importación

Artículo 33. Etiquetado. Anexo 13.Artículo 33. Etiquetado. Anexo 13.
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-Directiva 2003/94/CE: prácticas correctas de 
fabricación de mtos de uso humano e investigación. 
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investigación

Di ti  2005/28/CE  b  á ti  lí i  -Directiva 2005/28/CE: buenas prácticas clínicas 
respecto a los mtos en investigación en humanos y 
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Directiva 2005/28/CE

Capítulo 3. Autorización de fabricación
o importación

Artículo 9

1 L  i ió   i i á  f b i ió  l  i l  1. La autorización se exigirá para fabricación total o parcial, 
y para las operaciones de división, acondicionamiento o 
presentación.

2. La autorización no se exigirá para la reconstitución g p
anterior a la utilización o para el acondicionamiento si se 
realizan en hospitales o por otras personas legalmente 
autorizadas para efectuar dichas operacionesautorizadas para efectuar dichas operaciones



Orden SCO/256/2007: principios y directrices de 
BPC y requisitos para autorizar la 
fabricación/importación de mtos en investigación

Artículo 3.
1. Autorización previa de la AEMPS
2. No se exigirá para el acondicionamiento realizado en 

un SF autorizado si los mtos se utilizan en el mismo un SF autorizado si los mtos se utilizan en el mismo 
centro sanitario

Cuando en un EC no comercial  un SF desee realizar Cuando en un EC no comercial, un SF desee realizar 
una operación de fabricación distinta deberá solicitar 
una autorización previa a la AEMPS y sólo se podrá 
tili  l t    EC  L  AEMPS d á  utilizar el mto para ese EC. La AEMPS acordará con 

las CCAA los procedimientos de verificación de las 
NCF.



El ensayo QUIREDEX

Ensayo Clínico multicéntrico nacional, promovido por un grupo 
cooperativo, en fase IV, con distribución aleatoria (1:1), 
estratificado, abierto, controlado con observación y abstención  

é i h bj i ió d l f d dterapéutica hasta que se objetive progresión de la enfermedad,   
para evaluar el tiempo hasta progresión,  eficacia y toxicidad 
del esquema ReDex:  nueve ciclos de inducción de lenalidomida 
(vo, 25 mg qd, 21 días de cada ciclo de 28 días) + (vo, 25 mg qd, 21 días de cada ciclo de 28 días) + 
dexametasona (vo, 20 mg qd, los días 1-4, y 12-15 cada 28 
días), seguido de un tratamiento de mantenimiento con bajas 
dosis de ReDex (lenalidomida 10 mg qd durante 21 días cada 2 

  d t  10  d  l  dí  1 4  12 15 d  2 meses, y dexametasona 10 mg qd, los días 1-4 y 12-15 cada 2 
meses), en 120 pacientes con mieloma múltiple (MM) 
smoldering con alto riesgo de progresión a MM sintomático que 
no hayan recibido previamente tratamiento alguno para su no hayan recibido previamente tratamiento alguno para su 
enfermedad. 



El ensayo QUIREDEX

-Lenalidomida vo 25 mg qd (21 días de cada ciclo)+ 
dexametasona vo 20 mg qd (1-4 y 12-15 cada 28 días)uc
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-Lenalidomida vo 10 mg qd (21 días cada 2 meses) + 
dexametasona vo 10 mg qd (1-4 y 12-15 cada 2 meses)
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El  CC 5013 MM 018 El ensayo CC-5013-MM-018 (MM recurrente o 
refractario)

-Lenalidomida vo 25 mg qd (21 días de cada ciclo)  +

d 0 d ( 9 2 20 ldexametasona vo 40 mg qd (1-4, 9-12, 17-20 en ciclos 
del 1 al 4, y días 1-4 a partir de ciclo 5)

El ensayo CC-5013-MM-015 (MM nuevo 
diagnóstico)diagnóstico)

-Lenalidomida vo 10 mg qd

-Placebo

ambos con melfalán +prednisonaambos con melfalán +prednisona



Operaciones farmacéuticas en QuiReDex:

1. Fabricación de mto (encapsulación) a partir de materia 
prima (polvo): dexametasona de 10, 20 y 5 mg

2.  Fabricación de placebo (encapsulación) a partir de 
almidón polvo

3.  Acondicionamiento primario. Etiquetado.

4.  Uso en centros externos: envíos nacionales (13 centros)

Lenalidomida: proporcionada por el fabricanteLenalidomida: proporcionada por el fabricante
Dexametasona: sólo disponible comercialmente en 

comprimidos de 1 mg



Cronograma de los hechos:Cronograma de los hechos:

1. Publicación de la SCO/256/07 el 05.02.07

2. Reunión del grupo de Ensayos Clínicos de la SEFH. 
Puesta en común. Propuesta de acciones.

3. Primer contacto promotor-Servicio de Farmacia

4. Presentación del EC a los Comités: 3.03.07

5  Redacción de los PNTs (1ª versión 19 04 07)5. Redacción de los PNTs (1  versión 19.04.07)

6. Lo aprueba el Comité de referencia el 08.05.07

7. Conformidad del H. Clínic: 18.05.07

8  C t  d  t ió  d l Di t  Médi  21 06 07 8. Carta de aceptación del Director Médico: 21.06.07 



Cronograma de los hechos:

9. Inspección de la Unitat d´Inspecció de l´Assistència 
Sanitària i del Servei de Control Farmacèutic i Productes 
Sanitaris: 18.07.07

10. Autorización de la AEMPS: 23.07.07

11. Requerimiento de medidas correctoras correspondientes al 
Jefe de Servicio: 03.08.07 

12. Respuesta del SF: 04.09.07 

13. Se fabrican cápsulas y se realiza el primer envío al Hospital 13. Se fabrican cápsulas y se realiza el primer envío al Hospital 
Clínico Universitario de Salamanca: 19.10.07 



Cronograma de los hechos:g

14. Nueva carta de requerimientos del Departament de Salut: 14. Nueva carta de requerimientos del Departament de Salut: 
13.11.07 

15. Visita de inicio a Farmacia: 14.11.07

16. Respuesta de Farmacia al nuevo escrito: 16.11.07

17. Autorización definitiva del Departament de Salut: 
23.11.07 

18  Segunda versión de los PNTs: 05 12 0718. Segunda versión de los PNTs: 05.12.07

19. Aclaraciones de la Agencia Portuguesa de Medicamentos

20. Envío certificados de la gelatina de las cápsulas

ó21. Autorización de los CEICs portugueses 





FabricaciónFabricación
El Servicio de Farmacia podráp
fabricar total o parcialmente 
medicamentos incluyendo y
operaciones de división, acondicionamiento o 
presentación de medicamentos en investigación g
Autorización específica de la AEMPS para cada 
medicamento, estableciéndose los requisitos para la 
fabricación 
El medicamento solo se podrá utilizar en el EC concreto
Elaborar de acuerdo con los principios y directrices 
detalladas en la Guía de Normas de Correcta 
Fabricación de medicamentosFabricación de medicamentos

ORDEN SCO/256/2007



Requisitos deRequisitos de 
FabricaciónFabricación

Registros de fabricación control yRegistros de fabricación, control y 
acondicionamiento de lotes
Deben conservarse registros de los lotesDeben conservarse registros de los lotes 
con el suficiente detalle para que pueda 
reconstruirse adecuadamente la secuenciareconstruirse adecuadamente la secuencia 
de operaciones.
Certificados de análisis de los lotes deCertificados de análisis de los lotes de 
medicamentos en investigación



Acondicionamiento finalAcondicionamiento final
Se puede realizar un acondicionamiento final en el p
Servicio de Farmacia siempre que los 
medicamentos vayan a ser utilizados únicamente en 
l h it l t t d di t d lel hospital o en otro centro que sea dependiente del 

servicio de farmacia.

Reenvasado y/o acondicionamiento 
fi l d d bl ifinal: caso de dobles ciegos, 
siempre con las adecuadas

d dnormas de envasado
y etiquetado



PreparaciónPreparación
Se realizará con los medicamentos que necesitenSe realizará con los medicamentos que necesiten
preparación para su administración:

Infusiones para mezclas intravenosasInfusiones para mezclas intravenosas
Preparaciones estériles
Cit tátiCitostáticos

La forma de preparación estará debidamente 
documentada

Seguirán los PNTs correspondientes para su 
trazabilidad



EtiquetadoEtiquetado
El etiquetado de las muestras debe incluir:El etiquetado de las muestras debe incluir:
Código protocolo     Nº unidades                   
Forma galénica              Lote
Caducidad                      Entidad elaboradora
Nº kit Condiciones de conservación

“Muestras para investigación clínica”

Los medicamentos comerciales  utilizados en ensayos 
clínicos se han de reetiquetar con etiquetas apropiadas, 
el proceso se ha de realizar con un testigo yel proceso se ha de realizar con un testigo y 
documentarse.



OTROS EJEMPLOS DE 
FABRICACIÓN Y/OFABRICACIÓN Y/O 
ACONDICIONAMIENTO EN UNACONDICIONAMIENTO EN UN 
SERVICIO DE FARMACIA 
HOSPITALARIO



Efecto de la administración prolongada de albúmina y 
midodrina en la prevención de complicaciones enmidodrina en la prevención de complicaciones en 
pacientes en lista de espera de trasplante hepático



Estudio de los efectos de sildenafilo en combinación 
con rehabilitación pulmonar sobre la tolerancia alcon rehabilitación pulmonar sobre la tolerancia al 
esfuerzo en pacientes con enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica e hipertensión pulmonarp p



Progesterona vaginal como tratamiento de mantenimiento en 
gestantes con amenaza de parto pretérmino. Ensayo clínico 
aleatorizado enmascarado a doble ciego y controlado conaleatorizado, enmascarado a doble ciego y controlado con 

placebo



OTROS EJEMPLOS DE 
FABRICACIÓN OFABRICACIÓN O 
IMPORTACIÓN AÚN NOIMPORTACIÓN AÚN NO 
RESUELTOS …



Eficacia del aripiprazol para el tratamiento de la Anorexia nerviosa 
en población infanto-juvenil: ensayo clínico aleatorizado, doble 
ciego, controlado con placebo (aripiprazol 2 mg)g p ( p p g)

Utilidad del tratamiento antibiótico en las agudizaciones de la 
f d d l b t ti ó i (EPOC) i l ienfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) sin purulencia 

en el esputo: ensayo clínico aleatorizado, controlado y doble 
ciego de eficacia y seguridad (moxifloxacino).

Estudio aleatorizado y abierto de la eficacia, seguridad y 
tolerabilidad de dosis repetidas de bevacizumab intravítreo en p
pacientes con edema macular uveítico (acetónido de 
triamcinolona). 

Farmacocinética y farmacodinámica del mivacurio en los 
pacientes tratados de forma crónica con anticomiciales 
(ecotiopato como reactivo).



¿Es posible que el Servicio de Farmacia prepare 
placebos o modifique medicamentos para ser 

enmascarados?

El Servicio de Farmacia podrá preparar 
l b l i idplacebos o encapsular comprimidos para su 

enmascaramiento

Para ello necesita autorización previa de la 
AEMPSAEMPS 

Únicamente tendrá validez para el medicamentoÚnicamente tendrá validez para el medicamento 
que hubiera motivado la solicitud sea empleado 
en el ensayo clínico. 

ORDEN SCO/256/2007



Ideas finales….

1. Sólo en el caso de ensayos no comerciales…

2. El acondicionamiento final de mtos en investigación 
utilizados en el mismo centro no requiere un permiso 
especialespecial.

3. Todo el resto de procesos requiere un permiso especial de 
l  AEMPS  d  l  CA di t   l á l la AEMPS y de la CA correspondiente, que valorará el 
cumplimiento de las NCF.

í4. El acondicionamiento y posterior envío a centros externos 
también requiere permiso especial.

5. Queda limitada y, a veces, imposibilitada, la fabricación en 
los Servicios de Farmacia de mtos para EC, teniendo que 
buscar la fabricación o análisis necesarios en laboratorios buscar la fabricación o análisis necesarios en laboratorios 
farmacéuticos externos.



Si tienes un proyecto propio ….

Antes de nada …..

Consulta a tu farmacéutico si …..

- El fármaco/s se puede conseguir de 
manera razonable (materia prima o ( p
producto acabado)
- Es posible la fabricación en el SF
- Es posible realizar el 
enmascaramiento






























